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論文内容の要旨
【目的】ニューロペプチドY(NPY)は，中枢や末梢の神経に広く分布するペプチドであり，身体および
精神商などで多彩な生理作用を有することが知られている。精神障害においては，特にうつ病に関与する
ことが推測され，髄液または死後脳なと、について研究がな注れてきた。今回大うつ病性障害患者の病相
期における血紫中の生理活性t';PY量をradioimmunoassay(RIA)で測定するとともに.50画分のNPY
様免疫活性 (NPY-LI)をRIAで測定し， NPYのmetabolicprofileの差異について健常者と比較した。
【対象と方法】対象はDSM-IVにより大うつ病性障害と診断されたうつ病の患者で・ある。大うつ病性障
害者群 (うつ病者群)は14?"rであり，いずれも健常者群16名と比較 ・検討した。早朝に採取した血液10ml
から血紫を分離し， Sep-Pak cartridgeを用いてpeptide-richfractionを溶出したo 凍結乾燥後， HPLC 
カラムを使用してペプチドを50画分に分離溶出した後，[凶1~ NPYとその抗血清を周いて， RIAで測定
した。
【結累】血頻のペプチド画分をHPLCで分離し，溶出した印刷分をNPYのRIAでスクリーニングすると，
健常高・では:¥py-LIはNPYの保持時聞にピークを示すのにがIし，うつ病者ではそのピークは低く， NPY-
LIのパターンに両者で差がみられた。さらに.:-lPYの保持時間に相当する画分のNPYをRIAで測定した
ところその平均値は健常者群で‘427二38fmol/mlplasma，うつ者病群では310:t27fmol/ml plasmaで、あ
り，うつ病者の血難中NPYは健常者に比べて有意な減少を示した (p<0.05)。
【考察】神経ペプチドを測定する際に，組織抽出物を直接l{IAで測定した場合，目的とする活性ぺプチド
以外にもその前駆体や代謝物などと cross-rcactする可能性がある。本研究においては，cross-reactivity 
を除くため.liPLCでペプチドを分離・溶出した後，NPYをRIAで測定した。NPYをうつ病者の血類中
において測定すると， うつ病者は健常者に比べて有意に低値を示した。うつ病者の髄液や死後脳で'NPY
が減少することと， 抗うつ薬の投与や電撃霊畢後にラ ット脳内で増加することがすでに報告されている。
今回の結果はそれらの成績と類似していたことから，うつ病者の血策中NPYのmetabolismが健常者と
異なることと t NPYの減少が大うつ病性障害の発病に相関することが示唆された。
論文審査の結果の要旨
神経ペプチドの種類は多く，神経系組織に幅広く分布し神経伝達物質の代謝の調節に主要な役割を担っ
ている。なかでもニューロペプチドY(NPY)は.36個のアミノ酸残基よりなるペプチドで，脳内濃度が
高い神経ペプチドである。 NPYは各種の精神神経疾患で動態が往日され，うつ病者の脳脊髄液や死後脳
においても有意な変化が観察されている。
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本研究ではDiagnosticand Statistical Manual of Mental Disorders止、ourthEdition (DSM-IV) 
に従って，大うつ病性障害と診断されたうつ病者の病相期における血紫中のNPY量を健常者と比較・検
討した。うつ病者群14名億常者群16名はいずれも男性である。うつ病における精神症状の評価は
Hamilton's Psychiatric Rating Scale for Depression (HRSD)の21評価項目に従ったの年齢はうつ
病者群で平均43.5士16.8歳健常者群41.4士18.li患であった。 HRSDにおける評価の合計はうつ病者群で、平
均19.7土4.3，健常者群で1.1:! 1. 7であった。早朝空腹時に血液10mlを採取し，遠心後，血紫を分離した。
Sep-Pack CI8 cartridgeを用いてpeptiderich fractionを浴出し，凍結乾爆後，高速液体クロマトグラフィー
(HPLC)を聞いて，ペプチドを50!両分に分離・溶出した。その後[1251 ]・NPYとその抗血清を用いて，
radioimmunoassay (RIA)法でNPYを測定した。健常者群ではNPY-like immunoreactivity (NPY-
11)は16分以前に溶出されるhydrophilicpeptidc fractionlこ多く，うつ病者群で、はそれより遅く溶出さ
れる hydrophobicpeptiue fractionに多かった。 NPYの保持時間31分に相当する画分のNPYをRIA法
で測定すると，健常者群では平均427:!:38fmol/mJplasma，うつ病者群で310:!:27fmol/ml plasmaとな
り，うつ病者群が健常者群に比べて有意に低値であった (p<O.05)。神経ペプチドを測定する場合に，組
織抽出物をそのままR1A法で測定すると，目標とするペプチド以外にその前駆体や代謝産物などが交叉反
応を示し，正確な値が得られない傾向がある。こうした喝を考え，本研究ではHPLCでペプチドを分離・
溶出L，生理活性NPYをRIA法で測定した。その結果，うつ病者のNPYは健常者に比べて有意に低値で
あった。このことは，大うつ病性障害者の病相期におけるNPYの合成や分解が健常者と異なることを示
唆し.また，大うつ病性障害と他のうつ状態との鑑別診断にも寄与するものである。よって，本研究者は
博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
